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Резюме
Исследованиями установлено влияние верапамила на получение и интерпретацию значений экстинкций 8 плазме и на 
эритроцитах, спектра веществ низкой и средней молекулярной массы, при оценке водного раствора супернатанта в ди­
апазоне длин волн от 246 до 298 нм.
Ключевые слова: отравление, верапамил, вещества низкой и средней молекулярной массы.

Summary
Results of the investigation have revealed the influence of verapamil on getting and interpretation meanings of extinctions in 
plasma and in erythrocytes. Substances’ spectrum with low and medium molecular mass was estimated in aqueous solution 
of supernatant in range of wavelength from 246 to 298 nm.
Key Words: poisoning, verapamil, substances of low and medium molecular weight.

Введение
Установлено, что при химических, инфек­

ционных и других воздействиях в организме об­
разуются вещества низкой и средней молеку­
лярной массы [4,7], часть из которых обладает 
высокой биологической активностью и при соот­
ветствующих условиях может выступать в роли 
токсических активных факторов и вызывать по­
вреждение биологических мембран [б].

Постоянным симптомом острых отравлений 
является эндотоксикоз, развивающийся вслед­
ствие накопления в организме эндогенных токси­
ческих веществ в результате повреждения орга­
нов и систем [5,7]. Тяжесть эндогенной интокси­
кации, как правило, зависит от дозы поступив­
шего экзогенного вещества и возникает в ран­
ний период после отравления (стадия накопле­
ния факторов эндотоксемии).

Одним из патогенетических факторов нару­
шения сердечной деятельности при острых от­
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равлениях может быть эндотоксемия, которая 
обусловлена увеличением содержания веществ 
низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ) 
в сыворотке крови и на эритроцитах. Вещества 
низкой и средней молекулярной массы облада­
ют выраженной биологической активностью [1]: 
угнетают окислительное фосфорелирование [13], 
повышают проницаемость стенки кишечника. 
При нарастании эндотоксемии развивается син­
дром малого сердечного выброса [3]. Однако све­
дений об уровне ВНСММ в зависимости от дозы 
вводимого верапамила и сочетанного действия 
ВНСММ на сердечно-сосудистую систему в ли­
тературе недостаточно [6,7]. Также мы не нашли 
данных о изменении спектра ВНСММ при на­
личии верапамила в плазме крови и на эритро­
цитах. Исследования ВНСММ и их интерпрета­
ция позволяет наглядно показать метаболиче­
ский статус* в критическом состоянии при остром 
отравлении [9].

Целью исследования явилось изучения ди­
намики изменения содержания веществ низкой 
и средней молекулярной массы в зависимости 
от дозы введенного верапамила.

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на белых беспо­

родных крысах-самцах массой 180-200 гр. Опы­
ты проводились с учетом положений о соблю­
дении принципов гуманного обращения с экспе­
риментальными животными [2].



С целью меньшей травматизации живот­
ных, точностью дозирования и простоты введе­
ния препаратов выбрана внутрибрюшинная ме­
тодика. Верапамил (изоптин) вводился в дозах 
1,25 (I группа) и 2,5 мг/100 г массы животного 
(П группа). Учитывая литературные данные [10] 
по воздействию экзогенных веществ, угнетаю­
щих метаболизм, продолжительность экспери­
мента составила 60 минут. Также длительность 
экспериментального отравления была выбрана 
с учетом способности верапамила в эти сроки 
вызывать значимые нарушения кардиогемоди­
намики при острых отравлениях. Контрольную 
группу составили животные с 60 мин калипсо- 
ловым наркозом.

Содержание ВНСММ определяли отдельно 
в плазме и эритроцитах по методике МЛ. Ма­
лаховой [8] на спектрофотометре (СФ-56) Ломо- 
Спектр. Для этого крупномолекулярные белки 
плазмы крови и эритроциты осаждали 15% рас­
твором трихлоруксусной кислоты и регистриро­
вали спектральную характеристику водного рас­
твора супернатанта в диапазоне длин волн от 238 
до 298 нм. Расчет содержания ВНСММ произво­
дили путем интегрального измерения площади 
фигуры, образованной осью абсцисс, и получен­
ными значениями экстинкций для каждого типа 
определения плазмы и эритроцитов. Количество 
ВНСММ определяли по формулам:

ВНСММ пл. = (Е238+Е242+Е246+....+Е298) 
х 4 уел. ед.

ВНСММ эр. = (Е238+Е242+Е246+....+Е298) 
х 4 уел. ед.

При трактовке результатов суммарного ко­
личества ВНСММ в плазме, учитывая присут­
ствие в крови животных препарата, мы прове­

ли исследования по методике МЛ. Малаховой [8] 
в нашей модификации со спектром поглощения 
для верапамила (изоптин) 246-266 и 286-298 нм. 
Количество ВНСММ в присутствии верапамила 
(изоптин) определяли по формулам:

ВНСММ пл. = (Е246+....+Е266; Е286+... 
.+Е298;) х 4 уел. ед.

ВНСММ эр. = (Е254+....+Е298) х 4. уел. ед.
На основании значений экстинций строили 

спектрограммы.

Результаты и их обсуждение
У контрольных ж ивотны х содерж ание 

ВНСММ в плазме крови и на эритроцитах соот­
ветствовали литературным данным [8], и, сле­
довательно, калипсоловый наркоз достоверно не 
оказывал влияния на уровень ВНСММ (табл. 1). 
Неспецифические нарушения, возникающие при 
острых отравлениях и проявляющиеся эндоток­
сикозом, возникают уже в первые часы отравле­
ния [5], поэтому регистрация ВНСММ после ча­
сового острого отравления верапамилом в экс­
перименте представляется значимой.

Регистрируя спектр ВНСММ в диапазоне 
длин волн (246-298 нм), в плазме крови крыс с 
острым отравлением верапамилом, обнаружи­
ли повышение экстинкции ВНСММ в плазме на 
длинах волн с 270 до 282 нм (рис. 1).

При обследовании супернатанта после осаж­
дения эритроцитарной массы резкое снижение на 
длине волны 250 нм (рис. 2).

Учитывая наличие верапамила (изоптин) в 
крови у животных с острым отравлением и по­
лучение повышений экстинкций при исследова­
нии плазмы крови на длинах волн с 270 до 282 
нм, нами были проведены биохимические иссле-

Рис. 1. Изменения содержания ВНСММ 
в плазме крыс при остром отравлении 
верапамилом (доза верапамила 1,25,

2,5 мг/100 г массы животного).
По оси абсцисс -  длина волны на которой 

осуществлялась фотометрия (4 нм).
По оси ординат -  значения экстинций 

(1 условная единица).
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Рис. 2. Изменения содержания ВНСММ 
в эритроцитах крыс при остром отравлении 

верапамилом (доза верапамила 1,25,
2,5 мг/100 г массы животного).

По оси абсцисс — длина волны на которой 
осуществлялась фотометрия (4 нм).

По оси ординат -  значения экстинций 
(1 условная единица).
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Рис. 3. Содержание ВНСММ в плазме (а) и эритроцитах (б) артериальной крови 
крыс in vitro при добавлении верапамила. По оси абсцисс -  длина волны, 

на которой осуществлялась фотометрия (4 нм). По оси ординат -  значения экстинций
(1 условная единица).

дования in vitro в плазме и параллельно на эри­
троцитах. Анализ плазмы крови in vitro прово­
дили с дозой верапамила 2,5 мг/100 г массы жи­
вотного. Для этого к среднему объему крови жи­
вотного [2,11] массой 180-200 гр. добавляли 1/2 
дозы верапамила, введенного внутрибрюшинно 
и инкубировали в течение одного часа. При про­
ведении биохимического исследования плазмы 
были такж е установлены высокие экстинкции 
на длинах волн 270-282 нм (рис. За). В эритроци­
тах in vitro полученные результаты практически 
не отличались от контрольной группы (рис. 36).

Учитывая химические взаимодействия раз­
личных веществ, мы дополнительно прове­
ли оценку взаимодействия верапамила и 15% 
раствора трихлоруксусной кислоты, учитывая

Рис. 4. Экстинции стандартного раствора 
верапамила и 15% раствора ТХУ.

По оси абсцисс -  длина волны на которой 
осуществлялась фотометрия (4 нм).

По оси ординат -  значения экстинций 
(1 условная единица).

основные положения методики M il  Малаховой 
[12]. Наблюдалось повышение экстинкции на дли­
нах волн от 270 до 282 нм с максимальной экс- 
тинцией при длине волны 278 нм (рис. 4), что 
соответствует фармакопейной статье [12].

С учетом фармакопейной статьи [12] для 
подтверждения и правильной трактовки резуль­
татов уровня ВНСММ при отравлении верапа- 
милом в эксперименте нами проведено спектро- 
фотометрирование верапамила (рис. 5). Получен­
ные результаты выявили повышение экстинкций 
на длинах волн 270-282 нм с максимальной экс- 
тинкцией при длине волны 278 нм, что объяс­
няет повышение полученных значений в плазме 
крови крыс при отравлении верапамилом.

Полученные результаты высоких экстинк-

Рис. 5. Экстинции верапамила в 
концентрации 2,5 мг/мл (I), 1,25 мг/мл (И). 
По оси абсцисс -  длина волны на которой 

осуществлялась фотометрия (4 нм).
По оси ординат -  значения экстинций 

(1 условная единица).



Таблица 1. Содержание ВНСММ (ус. ед.) в плазме и эритроцитах крови сонной артерии 
при остром отравлении верапамилом (М^гп)

Группы животных

Плазма Эритроциты

ВНСММ, 
ус. ед.

% прироста к 
контрольному 

уровню

ВНСММ, 
ус. ед.

% прироста к 
контрольному 

уровню
К(п=10) 2,8±0,2 - 17,3±0,7 -

60-я мин острого отравления
I(п=10) 4,0±0,1 * + 30 13,0±0,4* -24 ,8
II (п=10) 4,5±0,1 * +37,7 12,3±0,5* -3 0

Примечание. Группы животных. К -  контрольная, I -  доза верапамила 1,25 мг/100 г, II -  2,5 
мг/100 г, * - достоверность различий по сравнению с контролем (р<0,05).

ций в спектре 270-286 нм (верапамил) в плазме 
крыс с острым отравлением, анализ плазмы in 
vitro, анализ верапамила с 15% раствором ТХУ 
свидетельствуют о том, что повышение экс- 
тинкций в этих пределах обусловлены введен­
ным препаратом.

К концу наблюдения при остром отравлении 
верапамилом было выявлено достоверное изме­
нение содержания ВНСММ как в плазме, так и 
на эритроцитах (табл. 1, рис. 1, 2).

Анализ спектрограмм (рис. 1), полученных 
на основании исследования плазмы крови, по­
казал, что увеличение экстинций обусловле­
но теми же веществами, что и в контрольной 
группе. На 60-й мин острого отравления в I и П 
группах прослеживалось достоверное повыше­
ние экстинций с 246 до 266 и 286-298 нм. В I и Н 
группе суммарное значение ВНСММ превыша­
ло контроль более чем на 30%

На эритроцитах через 60 мин острого от­
равления во всех группах отмечалось достовер-
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ное снижение содержания ВНСММ по сравне­
нию с контрольным уровнем (табл. 1, рис. 2). При 
анализе спектрограмм (рис. 1, 2) было выявле­
но увеличение содержания ВНСММ в плазме и 
снижение в эритроцитах, что свидетельствова­
ло о качественном изменении состава ВНСММ.

Выводы
1. Таким образом, в течение 60 мин остро­

го отравления верапамилом в крови проис­
ходит не только накопление ВНСММ в плаз­
ме, но и перераспределение их между плаз­
мой и эритроцитами. Можно предположить, 
что снижение содержания ВНСММ на эритро­
цитах через 60 мин острого отравления свя­
зано с переходом основной массы токсичных 
продуктов с мембраны эритроцитов в плазму.

2. И нтерпретация полученных р езу ль ­
татов ВНСММ в плазме и на эритроцитах 
должна учитывать присутствие медикамен­
тов в крови.
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